




















トリウムを、C57BL/6 マウスに投与またはマウス B リンパ腫細胞株 A20 細胞に 24 時間
曝露すると、リンパ球において、細胞周期を制御する転写因子 E2F に依存した G0/G1
期停止による細胞増殖抑制がおこることを報告している。その際、E2F 依存的な G0/G1









ン酸化を制御する cdk4 と複合体を形成し、cdk4 の活性を阻害するサイクリン依存性キ
ナーゼインヒビター (CDKI) に着目した。その結果、CDKI の 1 つである p16 タンパク
質が無機ヒ素曝露により増加することが明らかになった。さらに、無機ヒ素曝露により
増加した p16 は低リン酸化体であり、この低リン酸化体の p16 が cdk4 と複合体をつく
ることが明らかになった。p16 を siRNA でノックダウンすると p130 のタンパク質量が
減少したことから、p16 は p130 量を調節する上流の因子であることを確認した。以上
のことから、無機ヒ素は低リン酸化体の p16 を増加させ、低リン酸化体の p16 が cdk4
と複合体を形成することによって、p130 のリン酸化を阻害し、その結果プロテアソー
ム分解が抑制されることによって p130 が蓄積し、蓄積した p130 が G0/G1 期停止をお
こすという、無機ヒ素による細胞増殖抑制の新規機序を見出した。 









ところ、DNA 損傷を誘導する Aid、Apobec1 の発現量が顕著に増加し、DNA 損傷を修
復する多くの遺伝子の発現が減少することが明らかとなった。これらの結果から、長期
無機ヒ素曝露はリンパ球において DNA 損傷を蓄積し、セネッセンスを誘導する可能性
が示された。 
 以上の結果より、本研究では短期および長期の無機ヒ素曝露によるリンパ球の細胞増
殖抑制の新規機序を明らかにした。 
 
 
